







学 位 の 種 類




学 位 論 文 題 目
やな せ ウよう ぶ ん
柳 瀬 良 丈
薬 学 博 士
薬 博 第4号
昭 和41年3月25日
学 位 規 則 第5条 第1項 該 当
東北大学 大 学 院 薬 学 研 究 科
薬 学 専 攻
Bischler-Napieralski反 応 に よる イ ミ ド
お よび ア ミ ドの 閉 環 反 応 に 関 す る 研 究
(主 査)
論 文 審 査 委 員 教授 亀 谷 哲 治 教授 加 藤 鉄 三
教授 竹 本 常 松
一19一
論 文 内 容 要 旨
Bi8ch■ θr-Napieτaユski反 応 は1895年Bisch■erむ よびN&pierale-
ki・ がieoquinoユinθ 誘 導体 を 得 る 目的 でN一:Phe且eth7ユ わθnza皿ide(工)を 五.
酸 化 リン または無 水 塩 化亜 鉛 と加 熱 す る こと に よ り脱 水 閉環 した αihy'己roi日oquiロoユiロe
誘導 体(II)を 得 る こ とに成功 して より,種 々の改 良 やpictet-Ga皿s変 法等の 発展 を 経て,




















'著者 は本 反応 の最 も重 要 な原料 で あ るア ミ ドの合 成法 を検 討 し
,従 来BiSChユer一 瓦apie-
raleki反 応 の対 象 と して余 り考 慮 されな か つたN置 換 イ ミ ドの 閉環 反応 を検 討 す る と共 に,
本 反応 を天 然 物 の合 成 に応 用 す る例 と し てdauricineの 全合 成 に つい て検 討 した。
野eobrazhen8kiiら はe皿e七ineの 合 成 に際 してア ミン とエス テ ルを溶 融反 応 に 付
してア ミ・ドを合成 してい る点 に着 目 して,hOmovera七ry'ユaIni箆e(皿)と こie七hyユ
2-ethokycarbonア1-5一 憩ethy・ ユ9ユu㌻arate(W)お よびaiθ 七hア2-
cγano-5一 皿e七hyユgユu七aratθ ・(V)と の溶 融 反応 成 績体 につ い て検討 した。
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初 め に(皿)か よび(】V)を 混 合 し,油 浴 中170一 一1gooの 条 件 下 で 望0時 間加 熱溶 融 反
応 を 行 なつ た後,エ ーテ ル可溶 部分 とエ ーテ ル不溶 の結 晶を 分離 し,前 者 を高度 真 空 蒸留 に 付 し
一20ぬ
て 得 られ る モ ノア ミ ドの 混 合 物(VI)(わ.P.α052,05呼 を ・0疋)澄 よび(皿)(b.P.005























検討 した結果,ア ミ ドカル ボ ニ ル基 の α位 に エス テル基 を 有す る(V工)で は(皿)よ りもアミド
カルボ ニ ル基 の吸収 が低 波数 に認 め られ両者 を 区別 す る こ とが で きた。 さ らに(W)を 加 水 分解
して得 られ る二塩 基 性 酸(靱)は 容 易 に脱 炭 酸 し,'こ れを 閉環 し て構造 既 知 の イ ミ ド(IX)
に導 くこ とが で きた。
次 に 前記 工一 テル 不溶 の結 晶 を酢 酸 エ チ ルか ら再結 晶 しIn.p.155～1560澄 よび!n.p.
168～1700の 結 晶 を 得,前 者は ジア ミ ド(X)ま た は(XI),後 者 は ト リア ミ ド(X∬)
で ある こ とを確 認 した。 さ らに エ ーテ ル 可溶 部 の蒸留 残 渣 を酢 酸 エチ ル より再 結 晶 し,前 述 した
皿.p.155～1560の 結 晶 と同 一 の結 晶 と共 に 皿.p.128～1500の 結晶 を得 て も う一
種 の ジァ ミ ドで ある こ とを確 認 したが い ず れ が(X)な い しは(X).の 溝造 を 有ず うか につ い て.
は 決定 で きなか つ た。 さらに高 融点 ジ ァ ミ ド(Xま たは)の をBischユer-Napieraユskユ
反 応 に付 し て一 部 イソ キ ノ リン閉環 した イ ミ ド(X皿)を 得 ・この際 原料 ジア ミ ドが(X)な 晒 し





















次 にジ エス テ ル(V)と ア ミン(皿)の 等 モ ルを 前 と同 様条 件 下 で50時 間 溶融 反応 に付 し,
ク ロマ トグ ラフ ィー に よリモ ノァ ミ ド(XIV)(わ,.p.0.092050)訟 よび イ ミ ド(XV)
(In.P.158～1400)を 分離 した。CX】V)をBischler-Napieralski反 応
に 付 す と中性 の ラク タム(XV1)(皿.P.180～182。)が 得 られ,そ の結果 閉環 原料てあ
るア ミ ドの 構造 が('X】V>で あ るこ とが 確認 され た。 本溶 融 反応 では エ ステ ル(IV)の 場 合と異
な リ モノア ミ ドが 一 種類 しか 得 られ てい ない が,そ の理 由 と して モノア ミ ド(X～ 虹)が 一旦 生
成 し て も,エ ステ ル基 に隣接 す るニ トリル基 の影 響 で長 時 間の 加熱 中 さ らに脱 ア ル コー ル反 応 を







ア ミン2モ ルと エ ステ ル1モ ル とを溶 融 反 応 に 付 し,反 応混 合 物 を ア ル ミナ ク ロ マ トグ ラフ イー
に付 して前 記 イ ミ ド(XV)診 よび ジア ミ ド(XV皿)(皿 、p.122～1250)を 分離 す る
こ とが で きた。
瓢{贈 畿
(CHy朋)
以 上述 べ た よ うに多塩 基性 酸 エステ ル とア ミン の溶 融反 応 に よつ て種 々のア ミ ドか よび イ ミ ド
等 が 得 られ たが,次 に従 来Bischler-Na:pieraleki反 応 の対 象 と して殆 ん ど用 い られ
な かつ たN置 換 イ ミ ド類 の閉環 反応 に つい て研 究を 行 なつ た。 す なわ ち常 法 に従 つ て合 成 した
N一(5,4-d.ime七hQxy':phθnethyユ)9ユu七arilnid.θ(XDζ)を キ シ レン 中オ キシ塩 化
リン と共 に180～190oで20～50時 間 加熱 反 応 させ て約60%の 収 率 で 皿.P.172}
1750の 黄 色針 状 晶(XX)を 得 た。 本物 質 は 工Rス ペ ク トルで1648α ガ1に ラ ク タ ム カ
_22一 一
ル ポニ ル基 の吸収 を 有 し,エ タノー ル溶 液 の塩 化第 二鉄 反応 が陽 性 で あ り,容 易 に塩 酸塩(XX皿)
を生 成し,中 性 エ タノ ール於 よび5N塩 酸 一一エ タノール中 でのUVス ペ ク トルが殆 ん ど一致 す る
こと より,本 物 質 は 脱 水素 を伴 なつ た閉環 体 で あ る互変 異性 体(XX)の 構造 を 推定 したが,'さ
らに(XX)を 塩 酸 一エ タノー ル混 液 中 で接 触 還 元 し,水 素2モ ルを吸 収 して ラ ク タム(XX∬)
が生 成 ず る ことを認 め,別 途 合 成 品 との 工Rス ペ ク トルの 一 致 してい るこ と よ リ イミ ド(XIX)
が 閉 環 してい る事 実 を確 認 した 。 次 に閉 壌 反応 に際 して得 られ る赤 色 飴状 物 よ り直接 に ピク ラ ー
トを 誘導 し,ク ロル化 体(XX匝)の ピク ラ ー トを 得,こ れ をア ルカ リと処 理 す る こ とに より容










翻◎昏 ・ 監糖 騨
(XX五)(XXH【)
次 に五 員 恥 よび 七 員 環 イ ミ ドの閉環 の 可否 を検 討 す る 目的 で次 の 実験 を行 なっ た 。
ま'ずR一(5,4-d.imethGxy'phenθ 七hy'1)・Bucciエ1i皿id.θ(XXW)を キシ レン 中
オ キシ塩 化 リソ,ク ロロホ ルム中五 塩 化 リン か よび ポ リリン酸 に よる閉環 反 応 を試 みた が,閉 環
体 の確 認 は 不成 功 に終 つ た。 次 に七 員環 イ ミ ドの 閉環反 応を検 討 す る 目的 で,原 料 で あるN置 換
イ ミ ドの合 成 を 検討 した。 最 初 にア ジ ピン酸 の半 エ ステ ルの酸 ク ロ1}ド(XXVa)お よび(XXVb)
とho皿Overa七ry'ユamine(皿)と をSchO七ten-Bau.mann反 応 に 付 し得 られ るア ミ
ドエ ス テ ル(XxWa)お ・よび(XXWb)を 加 水 分解 し てア ミ ドカ ルボ ン酸(XXW)を 得 これ
を常 法 に従 っ て ビリジン を触 媒 と して無 水酢 酸 に よ り脱 水反 応 を試 み た と とろジ 予期 に反 して閉
環 体 の イ ミ ド(XX田)は 得 られ ず ア シル基 の交 換 を起 こ したN一(3,4-di皿 θ七hoxyPhθn-
e七hyユ)acθ 七alniα θ(X)αX)が 得 られ た。 さ らに(XX田)を ア セチ ル ク ロ リ ドに よる脱 水
閉 環 を 試 み たが,樹 脂化 して(XMX)の 生 成 は認 め られ なか っ た。 従つ てア シル基 交換 の メ カ







































次 に(XX皿)を ク ロ ロホル ム中,ジ シク ロヘ キ シル カ ルボ ジ イ ミ ドてD
して脱 水 閉環 を 試 み たが,単 に0-N転 移 を起 こ した 尿素誘導 体(XXX)を 得 たに止 つ た。 そ
こで前述 したア ミ ドエス テル(XXV[a)をBiechユer-NaPiθraユ8ki反 応 に付 したの
ち,こ れ を還 元 してtθ 七rahアdroi80quinotine体(XXXIa)と な し,次 にこれ を加
水 分解 してア ミ ノ酸(.XXXIb)を 得,こ れ を酢 酸 中 あ るい は キ シ レン 中加 熱還 流 し し脱 水 閉環 を
試 み たが 閉環 体 は 得 られず,さ らにD.G.G.を 用 い て閉 環 を試 み た が,目 的 とす る閉環 体 は























次 に 著 老 はben2yユi80旦uinoline型 あ る い はbi8bθLzア ユiso卿inoユiロ θ 型 ア
ル カ ロ イ ドで あ る,cuユarine,皿agno斗a皿ine,澄 よび ユiθn8iniI1θ 等 の 合 成 研
究 の 一 環 と し てdauricineの 改 良 全 合 成 を 検 討 した σda覧ricinθ は コ ウ モ リカ ズ ラ よ
り発 見 され たbiSCOCユaurinθ 型 ア ル カ ロ イ ドで,犬 伏 らの 開 裂 反 応 お よ び 富 田 らの.合 成
研 究 に よ りそ の 講造 が(XXX∬a)式 の よ うに 決 定 さ れ て い る。 本 研 究 に おい ては0-ben-
zy'ユdauricine(X)ζXHb)の 合 成 原 料 と して の ジ ア ミ ド(㎜)の 別 途 合 成 を 検 討 す
る と 共 に(±)一ar1nepa▽ine(XXX遅)と1一(4-Den5y'ユoxy-3一 わroエnobenzy'ユ)
一1,293,4一 七θ七rahア(lro-6,77dilnethoxy-2-met;hア ユisoquinoユine(XX
XV)と のUU皿ann反 応 を 検 討 し た。 ナ な わ ち フ エ ノ ー ル性 二 塩 基 性 酸(XXX斑a)を エ.ス
テ ル 化 した 後 ベ ン ジ ル化 し,こ れ を 加 水 分 解 し て 得 られ る ベ ン ジ ル カ ル ボ ン 酸(X㎜b)よ り
誘 導 され る 酸 ク ロ リ ド(XXXMσ)とhomovθratryユamine(皿)と をSChO七 七θn-
Baumann反 応 に 付 し て(XXX皿)を 得 た 。 な 冷(XXX皿 』)は ベ ン ジ ル カ ル ボ ン酸(XXX～ 翼)
を ジァ ゾ メ タ ン で メチ ル化 し て 得 られ る エ ス テ ル(X)㎝e)と(皿)と の 溶 融 反 応 で も得 られ
た 。 さ らに(士)一ar1且 θpavine(XXXW)と プ ロ ム体(XXXV)と のUlユm血n反 応
に よつ て 得 られ るo-bθnzy'工da鹿ricinθ(XXXゆ)は ジァ ミ ド(XXX血)よ.り7誘 導 され:.






















































審 査 結 果 の 要 旨
本論 文 は5,4-dihy'droi80quinoline誘 導 体 の合 成 法 と して極 め て重要 なBiβc-
hユer-Napieraユ 日ki反 応(以 下B.N.反 応 と略 す)に つ い て検 討 した もの で ある。 す な
わ ち従 来B.恥 反 応 に 訟い ては そ の 原料 として カル ボン酸 ア ミ ドを 用い るのが普 通 で あるがゴ本
論 文 に澄 い ては そ のア ミ ド類 の簡 易 合成 法 と してア ミン 類 と多塩 基性 酸 エ ス テル類 の溶 融反 応 を
検討 し,種 々の成 績 体の 得 られ る ことを明 らか に した。 さ らに これ ま でB.N.反 応 で用 い られ
た酸 ア ミ ドの代 りにN一 置 換 一6員 環 イ ミ ド,た とえば 瓦 一(5,4一 こimθthoxyphθne-
thyユ)g■u七arimj・deのB.N.反 応 を検討 し 目的 とす るbθnzoquino■izinθ 誘導
体を 得 る ことに成 功 し てい る。 さ らに5員 環 診 よび7員 環N一 置 換 イ ミ ドにつ い てB.N.反 応
を試 み た結 果5員 環 イ ミ ドの場 合 には樹 脂 化 が甚 し く,目 的物 は 得 られ なかっ た。7員 環 イ ミ ド
の合 成 には無 水酢 酸 等 の 脱 水 剤の ほ かにN,NLaiCycユOhθxy・lcarbodiimid.eを 用
い た結果 もそ の付 加 中間 体が 得 られ た に す ぎず7員 環 イ ミ ドへ の閉環 は きわめ て困 難 で あ る こと
が判 明 した。 最 後 に従来 あま り試 み られ なかつ たaia皿iαe類 の β.耳.反 応 を検 討 す るため,
まず 原料 ア ミ ドの溶 融 反 応 に よ る合 成 法 を検 討 し,さ らに そ のB.N.反 応 を種 々の条 件 下 で行
ない,究 極 的1(は 天 然d・auricinθ の 全合 成 に成功 した。
以上 の結 果 に よつ てア ミ ドの合 成法 お よびN一 置 換 イ ミ ド類 む よび αia皿ide類 のB..凡 反
応 等 を 検討 す るこ とに よつ て植物 体 内 に含 有 され る種 々の イ ソキ ノ リンア ルカ μ イ ドを合 成 す る
方法 に関 してす ぐれ た知 見 を 明 らか にす る と と もにB.N..反 応 に よつ て天 然 己auricinθ の
全合 成 に成功 してい る点 で,本 論 文は す ぐれた成 果 を与 え,学 位 論文 と して価 値 あ る もの と信 ず
る。
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